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研究成果の概要（和文）：本研究では，矯正力によって発現する疼痛を,定量評価可能なモデルを作成した．ラット門
歯と第一臼歯に装着したコイルスプリングにて与え，左右の上顎第一臼歯の歯頚部に電気刺激を与え開口反射を誘発す
る電流値を左右で比較することで，疼痛を定量評価した．その結果，開口反射誘発閾値は，矯正力負荷一日後にいて右
側（矯正側）で左側（対照側）に比較して有意な減少が認められた．その後，矯正力負荷三日後には開口反射誘発閾値
の有意差はなくなり，七日後には反転するという結果が得られ，国内外の学会にて報告を行った（Neuroscience 2013,
 2014 & 2015，第74回日本矯正歯科学会：優秀ポスター賞受賞)．

研究成果の概要（英文）：In the present study, the animal model for quantitative evaluation of the 
experimental orthodontic force-induced pain was established. The experimental orthodontic force was 
applied between maxillary incisors and right maxillary first molar by coil-spring. At one (D1), three 
(D3) and seven (D7) days after orthodontic force application, passing current was applied to bilateral 
maxillary first molar gingiva to evoke jaw-opening reflex then threshold for inducing jaw-opening reflex 
was compared between left and right side stimulations. At D1, significant reduction of the threshold for 
inducing jaw-opening reflex in right (orthodontic) side compared with that of left (control) side was 
observed. The significant reduction of right side threshold was disappeared at D3 and it was exceeded the 
left side threshold at D7. These results were presented at several congress meetings (e.g., Neuroscience 
2013, 2014 & 2015，74 th Japan Orthodontic Society: Poster Award).

研究分野：歯科矯正学分野

キーワード： 電気生理刺激　矯正装置　ラット
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１．研究開始当初の背景 

矯正治療は不正咬合の改善や審美的な要

因から求められ，小児から成人まで幅広い年

齢層を対象として行われている。矯正処置を

開始して間もない時期には，患者の多くは頬

粘膜に生じる矯正装置由来のびらんや歯の

移動に伴う激しい疼痛を訴える．このような

激しい疼痛は，摂食障害を引き起こし，矯正

治療継続に対するモチベーションを低下さ

せる原因となる．歯科領域の疼痛管理には酸

性非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）が頻用

される．NSAIDs は，シクロオキシゲナーゼを

阻害してプロスタグランジン（PG）類の産生

を抑制し，炎症部位で鎮痛・消炎効果を示す．

しかしながら，PG 類は生体内で様々な機能を

持っており，その一つに破骨細胞前駆細胞の

分化誘導が挙げられる．つまり，NSAIDs の投

与が疼痛緩和とともに破骨細胞の抑制（骨吸

収抑制）を引き起こすことから，歯の移動を

目的とした治療時に NSAIDs の投与は避ける

べきと考えられている．また，歯科領域でも

オピオイドなどの中枢作用性鎮痛薬が用い

られることもあるが，耐性や依存の問題が存

在し，矯正治療時に使用するのは一般的では

ない．これらのことから，歯の移動時の疼痛

管理については有効な手段がなく，患者の苦

痛軽減のためにも確立が強く求められてい

る．治療効果が期待される候補物質の効果測

定には，実験動物を用いた検討が確実かつ一

般的である．例えば抗炎症薬の鎮痛効果は，

腹腔内に酢酸を投与して発現する体躯の伸

展反応を指標とした酢酸 Writhing syndrome

法（飯塚ら, 薬理と治療, 1986; Noguchi et 

al., Eur J Pharamacol, 2005）などで定量

的に評価されている．しかしながら，歯の移

動に伴う疼痛とその治療薬の効果を定量的

に評価可能な動物モデルは存在していなか

った．そこで応募者は，コイルスプリングを

上顎右側の門歯と第一大臼歯に設置したラ

ットの開口反射を指標として，歯の移動を目

的として矯正力負荷がもたらす疼痛を経時

的に定量評価可能な動物モデルを考案し，そ

の有効性を検討した． 

 

２．研究の目的 

 矯正治療は患者やその家族のデンタル

IQ 向上に伴い，症例数が増加している．また，

矯正装置と矯正理論の進歩から矯正期間の

大幅な短縮などがもたらされ，患者の満足度

も向上している．しかし歯の移動には疼痛が

伴い，患者は苦痛に耐えなければならない．

事実，無痛処置を謳う方法でも，個人差はあ

れ，疼痛は存在する．そこで，歯の移動時に

生じる疼痛の管理方法の確立を目的とし，本

申請では矯正力負荷に由来する疼痛の強度

を評価可能な動物モデルを作製し，その妥当

性の確認と，本モデルを用いた新規疼痛管理

薬物の探索を行うことを目的とする． 

 

３．研究の方法 

動物モデル作製：イソフルラン全身麻酔下

のラットの上顎両側門歯と上顎右側第一大

臼歯（移動歯）をニッケルチタンコイルスプ

リング矯正装置にて連結し，30～50 g の矯正

力を負荷する。ラットを矯正装置装着から1

日ごとに7日目までの群に分け，以下の実験

に用いた． 

歯の移動距離：装置装着前と装置装着1・

3・7日にシリコーン印象採得後に上顎模型を

作製し、2/100 mm まで計測可能なキャリパー

で測定した。 

頭部回避閾値の経時的変化の評価：矯正ス

プリングが装着されたラットの鼻根部を von 

Frey hair にて刺激し，頭部を回避させる刺

激強度（回避閾値）を左右で検討する。刺激

閾値は矯正装置装着から数日後には回復す

るので，この検討は最低でも７日間継続させ，

同一個体の回避閾値の変動を経日的ならび

に定量的に評価する． 

開口反射誘発閾値の経時的変化の評価：1，



3，7日後のラットをイソフルランにて麻酔導

入し，侵害受容反射の抑制された麻酔深度を

維持する（2～3％，1.0 ml/min）。テフロン

コーティングステンレスワイヤにて心電図，

筋電図（両側顎二腹筋前腹，両側咬筋，オト

ガイ舌筋）採取用の電極を留置する（Adachi 

et al., Mol Pain, 2010）．次いで電気刺激

用の電極を上下左右の第一大臼歯部に留置

する。麻酔深度を侵害受容反射（hind limb 

withdrawal）誘発レベルまで浅くし，筋活動

性を記録しながら，刺激電極から段階的に電

流刺激を右側上顎第一大臼歯に与え開口反

射が生じる刺激閾値を測定する．各刺激強度

における筋活動発現までの潜時ならびに筋

活動の強度（AUC），持続時間，周波数を解析

し，移動歯ならびにその他の第一大臼歯のデ

ータを比較する．実験終了後，ラットに深麻

酔を施し（イソフルラン5%＋ペントバルビタ

ール65 mg/kg，ip)，4%パラフォルムアルデ

ヒドにて灌流固定する．左右の上顎第一大臼

歯部ならびに三叉神経節を摘出し，3日間後

固定する．脱灰し５㎛の薄切標本を作製し，

TRAP 染色にて破骨細胞浸潤を矯正側と非矯

正側で比較する．三叉神経節は30%スクロー

スに浸漬後，10㎛の薄切連続切片標本とし

GFAP にて免疫染色し，活性化サテライトグリ

ア細胞の分布特性を囲まれた神経細胞の数

と合わせて評価し，矯正側ならびに非矯正側

で比較する． 

 

４．研究成果 

 コイルスプリングを門歯と上顎右側の第

一臼歯に装着したラットの開口反射を指標

として，歯の移動を目的とした矯正力負荷が

もたらす疼痛を経時的に定量評価可能な動

物モデルを考案し，その妥当性・有効性を検

討した．本モデルでは，上顎両側第一臼歯部

歯肉に電気刺激を加え，開口反射を誘発する

閾値を左右で比較することで疼痛を評価す

ることが可能で閾値は装置装着後1日目では

右側が有意に低く，3 日目でほぼ左右差が消

滅し，7 日目には左右差が反転するという結

果を得た．また，矯正力負荷後 1-3 日間は鼻

根部刺激に応答して頭部を回避させる刺激

閾値も，左側に比較して右側が有意に減少し

ていることも報告した（Neuroscience 2014, 

2013 第 72 回日本矯正歯科学会：優秀ポスタ

ー賞受賞）．これらは，臨床的に認められる

矯正力負荷後の疼痛レベルの経時的変化や

関連痛の有無などを反映しており，動物モデ

ルに求められる face validity（表現型類似

の妥当性），constructive validity（病因性

類似の妥当性）の要件を証明したと考える．

動物モデルに求められる要件の最後の一つ

である predictive validity（既存治療薬へ

の応答性の類似）に関しては，アスピリンは

有意に開咬反射閾値を回復させるがアセト

アミノフェンは奏効しないことから証明が

なされた（Neuroscience2015 にて発表）． 
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